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RESUMEN

Las respuestas metabolicas a los cambios en el estado corporal podrian depender de la historia
metabolica reciente (nivel de alimentacion, efecto dinamico) o madas antigua (reservas
corporales, efecto estatico), concepto denominado “memoria metabolica®. El objetivo de este
trabajo fue estudiar la respuesta endocrino-metabdlica a una restriccion alimenticia en ovejas
con diferente condicion corporal (CC) al inicio del experimento. Durante la estacion
reproductiva, 36 ovejas Rasa Aragonesa fueron separadas en 2 grupos con diferente CC: CC >
2,75 (moderadamente alta, A, 2,9 £ 0,04) y CC < 2,25 (moderadamente baja, B, 2,1 + 0,04).
Durante 20 dias, ambos grupos recibieron una dieta para cubrir los requerimientos de
mantenimiento de energia y proteina, tras lo cual se asignaron al azar a dos tratamientos
nutricionales: 1,5 (control, C) o 0,5 (subnutricion, S) veces los requerimientos de
mantenimiento diario, estableciéndose cuatro grupos: altas control (AC, n = 9), altas
subnutridas (AS, n = 10), bajas control (BC, n = 9) y bajas subnutridas (BS, n = 8). Se
determind el peso vivo (PV) y los niveles plasmaticos de glucosa, acidos grasos no
esterificados (AGNE), B-hidroxibutirato (BHB), insulina, leptina y factor de crecimiento
similar a la insulina tipo I (IGF-I). Los grupos BS y AS perdieron peso, el grupo BC lo gan6
y las ovejas AC lo mantuvieron. En los animales controles, la concentracion plasmatica de
glucosa fue mayor y los AGNE menor en relacion a las ovejas subnutridas. Las ovejas de alta
CC presentaron mayores concentraciones de insulina y de IGF-I, y la leptina tendié a ser
mayor en estos animales. A su vez, la insulina fue mayor en los animales controles, mientras
que las otras hormonas no fueron afectadas por la subnutricion. Los perfiles de glucosa, BHB,
insulina e IGF-I estuvieron afectados por la CC inicial y el tratamiento nutricional, como asi
lo demuestra la interaccion significativa entre estos factores y dias. Se evidenci6é un aumento
en el momento del celo de las concentraciones de los metabolitos (glucosa y BHB) y de las
hormonas metabolicas (insulina e IGF-I). En conclusién, en este estudio se encontrd que los
perfiles de glucosa, BHB, insulina e IGF-I varian de forma diferente frente a una restriccion
alimenticia en funcidén del grado de reservas corporales de las ovejas en el momento de
iniciarse la restriccion alimenticia.



SUMMARY

Metabolic responses to changes in metabolic status could depend on recent (feeding level) or
more ancient (body reserves) metabolic history, a concept called “metabolic memory”. The
aim of this research was to study the metabolic response to food restriction in ewes with
different body condition score at the beginning of the experiment (BCS). During the breeding
season, 36 Rasa Aragonesa ewes were divided into 2 groups with different BCS: BCS > 2.75
(fat ewes, A, mean + standard error: 2.9 = 0.04) and BCS < 2.25 (lean ewes, B, 2.1 + 0.04).
During 20 days, both groups received a diet to supply energy and protein maintain
requirements, each group was divided into 2 groups and were fed to provide either 1.5 or 0.5
times the daily maintenance requirements; therefore, the 4 groups were: fat control (AC, n =
9), fat undernourished (AS, n = 10), lean control (BC, n = 9) and lean undernourished (BS, n
= 8) ewes. Body weight (BW), glucose, non-esterified fatty acids (NEFA), B-hydroxybutyrate
(BHB), insulin, leptin, and insulin-like growth factor (IGF-I) were determined. BS and AS
groups lost weight, BC group gained weight, and AC ewes maintained their BW. Plasma
glucose concentration and insulin were higher and NEFA was lower in control ewes. Ewes
with high BCS had higher concentrations of insulin and IGF-I, and leptin tended to be higher
in these animals. Insulin concentrations were higher in control ewes, while other hormones
remained unchanged. Glucose, BHB, insulin and IGF-I profiles were affected by initial BCS
and nutritional treatment, as is demonstrated by the significant interaction between these
factors and days. Metabolites (glucose and BHB) and metabolic hormones (insulin and IGF-I)
concentrations showed a peak at estrus time. In conclusion, it was found that glucose, BHB,
insulin and IGF-I profiles respond to undernutrition according to the level of body reserves of
the animals at the onset of the nutritional restriction.



INTRODUCCION

La nutricion es uno de los factores mas importantes que afectan el ciclo reproductivo de los
rumiantes, por lo que es clave cubrir los requerimientos de los animales a los efectos de
optimizar su rendimiento productivo (Martin y col., 2004). En ovinos, uno de los aspectos
mas estudiados quiza sea el efecto de la sobrealimentacion o suplementacion (flushing), como
herramienta para incrementar la tasa de ovulacion. Sin embargo, es la subnutricion (la
alimentacion por debajo de los requerimientos para el mantenimiento del peso vivo) la que se
presenta como problema en los rebafios comerciales, principalmente en lugares donde la
alimentacion esta basada en el pastoreo. En paises de clima templado, donde los animales
pastorean pastos naturales durante todo el afio, las variaciones estacionales en la cantidad y
calidad de los pastos modifican las ganancias de peso a lo largo del afo lo que se ha asociado
a la eficiencia reproductiva global (Vinoles y col., 2009).

La subnutricion es una situacion a la cual las ovejas en Uruguay se enfrentan afio a afio,
debido a que no tienen un aporte homogéneo de nutrientes durante todo el afio por poseer un
sistema de cria ovina pastoril extensivo, con altos porcentajes de pasturas naturales (que
oscilan entre 93% en basalto superficial, 54% en la region litoral oeste, con un promedio
general entre 80-85%) (Carambula, 2008). En invierno existe una baja disponibilidad de
forraje que no permite alcanzar consumos adecuados para suplir los requerimientos de las
ovejas de cria en gestacion avanzada (Montossi y col., 1998).

El estado metabdlico puede definirse como la cantidad de nutrientes y energia que estan
disponibles para el animal en un determinado momento, y depende de la cantidad de alimento
consumido, de la cantidad de reservas corporales y del ritmo de utilizaciéon de la energia
(Blache y col., 2006). La cantidad de energia disponible incluye la energia derivada de la
nutriciéon y también la energia almacenada en los tejidos corporales, especialmente el tejido
adiposo, el cual es un sistema de almacenamiento altamente eficiente (Renaville y col., 2002).
La cantidad de energia gastada varia de acuerdo a la edad y el estado fisiologico del animal y
comprende la energia utilizada en funciones que son fundamentales para el mantenimiento de
la homeostasis y la energia utilizada en necesidades fisioldgicas adicionales, tales como el
crecimiento y la reproduccion (Blache y col., 2006). Clasicamente, las reservas corporales se
movilizan en periodos de altas necesidades metabdlicas (por ejemplo, al final de la gestacion,
lactancia) (Chilliard y col., 1998; Friggens y col., 2013) o de muy baja disponibilidad de
alimento (por ejemplo, las estaciones secas). Una forma de conocer el estado de las reservas
corporales de un animal es a través de la evaluacion de su peso vivo (PV) y de su condicién
corporal (CC). Si bien la composicién corporal varia segin la raza, la edad y el estado
fisioldgico, cuando los animales estan bajo las mismas condiciones, el uso del PV y la CC
para evaluar su estado de reservas corporales es muy conveniente.

A su vez, el sistema endocrino regula el metabolismo a través de sefiales que regulan
finamente los procesos bioldgicos en diferentes tejidos y 6rganos que tienen el objetivo final
de mantener la homeostasis (Collier y col., 1984). En situaciones de restriccion nutricional
absoluta o relativa, el equilibrio metabolico es puesto en peligro. La capacidad de los
rumiantes para hacer frente a los periodos de restriccion nutricional reside en la capacidad de
sus mecanismos endocrinos y metabodlicos para dirigir el mantenimiento de la homeostasis
(Chilliard y col., 1998).

En estudios previos, nuestro grupo (Sosa y col., 2006; 2009) ha encontrado respuestas
endocrino-metabolicas diferenciales frente a una misma restriccion alimenticia; estos
experimentos, se realizaron con animales de la misma raza, pero con una condicion corporal
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(CC) de partida diferente (0.6 puntos de diferencia en una escala de 0 a 5; Russel y col.,
1969). Sin embargo, debido a que estos experimentos no fueron realizados de forma
simultdnea, no se pudo determinar la relevancia de las reservas corporales sobre la respuesta
endocrino-metabolica a la subnutricion. La presente tesis, tiene como hipodtesis de trabajo que
el estado “estatico” de la nutricién (condicion corporal) afecta las variaciones hormonales y
metabolicas luego de una restriccion alimenticia en ovinos.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

Homeostasis y Balances energéticos

La homeostasis se define como el conjunto de fenémenos de autorregulacion, que conducen al
mantenimiento de la constancia en la composicion y propiedades del medio interno de un
organismo.

A su vez, se puede definir al balance energético como la diferencia que existe entre el ingreso
de energia (ingesta de alimento) y el egreso de la misma (gasto), para mantener un nivel
constante de energia almacenada, principalmente en forma de adiposidad (Chiquete y Tolosa,
2013). De esta forma, se habla de un balance energético positivo cuando el ingreso de energia
supera a su gasto, y de un balance negativo cuando ocurre lo contrario.

En cuanto al metabolismo lo podemos definir como el conjunto de reacciones fisicas y
quimicas que se producen en el organismo y le permiten a los seres vivos realizar sus
funciones vitales; de esta forma la transformacion de los alimentos en energia y la formacion
de nuevos componentes, como hormonas y enzimas, son parte de los procesos metabolicos. El
concepto de metabolismo incluye dos procesos metabdlicos que son el anabolismo y el
catabolismo. El anabolismo es el proceso de formaciéon por medio del cual se sintetizan
tejidos a partir de los nutrientes basicos, mientras que el catabolismo representa el proceso de
destruccion y degradacion de los nutrientes generalmente por procesos oxidativos.

En referencia a los conceptos estaticos y dinamicos de la nutricion, se habla de efecto estatico
cuando se reflejan diferencias mantenidas en el PV o la CC debido a la historia nutricional o
fisiologica de las meses previos, mientras que el efecto dindmico lo definimos cuando los
efectos obedecen a cambios de PV o CC en periodos més cortos (dias/semanas) (Chilliard y
col., 1998; Scaramuzzi y col., 2006).

Regulaciéon hormonal del metabolismo

El sistema enddcrino, a través de sus hormonas, regula el metabolismo con el fin de mantener
la homeostasis. Las vias fisiologicas a través de las cuales el eje somatotropo es informado
sobre el estado energético del animal son complejas e involucran a varios metabolitos y
hormonas tales como el factor de crecimiento similar a la insulina tipo I (IGF-I), insulina y
leptina. Una hormona clave en esta regulacion es la hormona del crecimiento (GH), esta es un
polipéptido de 191 aminodcidos de una sola cadena, sintetizada, almacenada y secretada por
las células somatotropas de la adenohipéfisis que estimula el crecimiento, metabolismo y
reproduccion celular. Muchos de los efectos somatogénicos de esta hormona estan mediados
por (IGF-I) (Breier, 1999; Renaville y col., 2002). El IGF-I es un péptido de 70 aminoécidos,
con estructura y funcion similar a la insulina. El sistema IGF estd compuesto por IGF-I, IGF-
I, sus receptores y proteinas ligantes. Varios organos lo sintetizan pero el principal es el
higado, a través de la unioén de la GH a receptores, induciendo la sintesis de IGF-I, y ejerce a
su vez un control negativo a nivel hipotdlamo-hipofisis para la secrecion de GH.

Una de las principales hormonas relacionadas con el mantenimiento del equilibrio del medio
interno es la insulina. La glicemia es mantenida dentro de un estrecho margen y la insulina
estd involucrada en la regulacion constante de las concentraciones de glucosa (Bassett y col.,
1971). En condiciones normales, los tejidos de los rumiantes dependen del transporte de
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glucosa promovido por la insulina tanto como en los no rumiantes. La glucosa es un
monosacarido, fuente primaria de sintesis de energia de las células mediante su oxidacion
catabolica, y es el componente principal de polimeros de almacenamiento energético como el
almidon y el glucogeno. Por otro lado, la insulina es una proteina que consta de dos cadenas
(cadena A: 21 aminoacidos y cadena B: 30 aminoacidos) unidas por dos enlaces disulfuro. Es
una hormona anabdlica, la cual promueve la glucogenogénesis e inhibe la glucogenolisis,
estimula la glucolisis, favorece la sintesis de triglicéridos y proteinas. Juega un papel central
en el control homeostatico del metabolismo energético (Chilliard y col., 1998) facilitando la
entrada de glucosa a las células. Es sintetizada en las células B de los islotes de Langerhans
del pancreas, bajo la influencia del estimulo en la ingesta de proteinas y glucosa. El sitio de
accion principal es en el higado, musculo y tejido adiposo, promoviendo asi la conversion
intracelular de glucosa, carbohidratos, aminoécidos a sus formas de almacenamiento (es decir
glucogeno, triglicéridos y proteinas).

Hace ya mas de una década, se modifico el concepto de que el tejido adiposo es meramente
un deposito de reservas y un receptor de sefales hormonales que regulan su funcién. La
deteccion por primera vez en rumiantes de la leptina, hormona proteica secretada
principalmente por el tejido adiposo (Delavaud y col., 2000), puso de manifiesto el importante
papel endocrino de este tejido. La leptina es uno de los principales agentes que informan
sobre el nivel de almacenamiento de energia periférica a regiones cerebrales que controlan el
apetito, el metabolismo y la funcién endocrina para mantener la homeostasis (Chilliard y col.,
1998), teniendo también efectos sobre la fertilidad y sistema inmune (Chilliard y col., 2005).
Una vez en el torrente circulatorio actuaria a nivel del sistema nervioso central inhibiendo la
produccion de neuropéptidos hipotalamicos, que incluyen el neuropéptido Y (NPY), factor
estimulante del apetito, dando como resultado la disminucion de la ingesta y el aumento del
metabolismo basal y el gasto energético (Pisabarro y col., 1999). La sintesis de leptina es muy
sensible a cambios en el estado metabdlico, aumenta frente a la sobrealimentacion o
suplementacion y disminuye frente a la subnutriciéon o ayuno, asociandose su reduccién con
un aumento del apetito y una disminucion de la tasa metabdlica (Chilliard y col., 2005; Sosa y
col., 2009). También se ha sugerido que la leptina regula directamente la funcidén hepatica
(Yasari y col., 2009), pudiéndose proponer un mecanismo de comunicacioén entre estos dos
principales tejidos metabdlicos (higado y tejido adiposo).

El pancreas, el higado y el tejido adiposo controlan armoénicamente el flujo metabdlico al
igual que la regulacion de la actividad endocrina de cada uno de ellos. Se puede sugerir que la
insulina, leptina e IGF-I, no solo regulan el flujo metabolico, sino que su regulacion es inter-
dependiente facilitando asi la comunicacién entre estos tres tejidos (Seufert y col., 1999;
Butler y col., 2003; Rhoads y col., 2004; Morioka y col., 2007; Yoshida y col., 2007).

Subnutricion en ovinos

Los periodos de balance energético negativo (BEN) estan caracterizados por la movilizacion
grasa que se refleja en un aumento de la concentracion circulante de acidos grasos no
esterificados (AGNE) (Pedron y col., 1993; Ingvartsen y Andersen, 2000; Burke y Roche,
2007), que a menudo se acompaina con el incremento en la produccién de cuerpos cetdnicos,
como el B-hidroxibutirato (BHB) (Whitaker y col., 1999). También, durante el BEN, ocurre
una redistribucion y utilizacion diferencial de nutrientes, por lo que los tejidos periféricos
pueden utilizar otros nutrientes en lugar de la glucosa, permitiendo asi una mayor
disponibilidad de glucosa en los tejidos periféricos para otras funciones vitales (Bell y
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Bauman, 1997). Los AGNE son utilizados por el higado como fuente de energia (Drackley y
col., 2006), reesterificados a triglicéridos hepaticos y exportados nuevamente a circulacion en
la forma de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). No obstante, en determinadas
situaciones (por ejemplo, en periodos de balance energético negativo), los AGNE pueden ser
convertidos a cuerpos cetonicos, los que al incrementarse sobre los niveles normales, causan
el cuadro conocido como cetosis (Grummer, 1993). El BHB es un derivado hidrosoluble de
los acidos grasos, principal cuerpo ceténico circulante. Se produce en el higado y en la pared
del rumen (a partir del acido butirico durante su absorcion). Cumple funcién como sustrato
energético para los tejidos (cerebro, corazon y musculos).

Para lograr mantener el equilibrio del medio interno y las funciones vitales durante una
subnutricion, se dan numerosos cambios en las concentraciones hormonales y en su
sensibilidad tisular (Chilliard y col., 1998). La GH juega un papel clave en la subnutricion
regulando la utilizacion de glucosa (Renaville y col., 2002; Flint y col., 2003). En periodos de
subnutricion, existe un desacoplamiento hepatico en el eje GH-IGF-I, es decir, el higado es
menos sensible a la GH (menor contenido del receptor de GH, especialmente el subtipo 1A),
resultando en una reducciéon de la concentracion circulante de IGF-I (Thissen y col., 1994;
Chilliard y col., 1998; Kobayashi y col., 1999). Esto repercute en varios 6érganos y tejidos, ya
que el IGF-I es anabodlico y estimula el crecimiento, pero se destaca ademas que la falta de
retroalimentacion negativa sobre la GH, promueve una mayor concentracion circulante de
esta hormona y por lo tanto, una mayor accion teleoforética (Meikle y col., 2010).

Si bien se considera que el desacoplamiento del eje somatotropo en periodos de subnutricion
es una estrategia del rumiante para enfrentar la crisis energética, existen otras sefiales
hormonales que tienen un papel clave. La insulina, como ya fue mencionado, tiene multiples
efectos en el metabolismo; entre los mas importantes estéa el facilitar la entrada de glucosa a
las células desde la circulacion general y estimular el almacenamiento de lipidos (Bell, 1995;
Etherton, 2004). En periodos de subnutricion la concentracion de insulina disminuye, y por lo
tanto, la estimulacion del anabolismo esta disminuida. Simultaneamente, la GH aumenta la
lipdlisis y disminuye los eventos regulados por la insulina, como son el transporte de la
glucosa y la lipogénesis (Flint y col., 2003). Asi, el anabolismo es inhibido directamente por
la disminucién en las concentraciones de insulina, e indirectamente por la falta de efecto
estimulatorio de la insulina sobre la sensibilidad de GH (GHR) que limita la sintesis hepatica
de IGF1 (de Brun, 2014). La insulina es uno de los indicadores metabolicos mas eficientes en
reflejar el estado nutricional de las ovejas, obteniendo variaciones significativas segun el
grado de alimentacion y la condicion corporal. (Caldeira y col., 2007).

La subnutricion provoca una movilizacion de las reservas grasas, como lo demuestra las
concentraciones disminuidas de leptina (Sosa y col., 2006; 2009), ya que cuando los aportes
no satisfacen los requerimientos energéticos, el animal dispone de sus reservas de
triacilglicéridos para su utilizacion por los diferentes tejidos (Chilliard y col., 1998). La menor
concentracion de leptina en los animales subnutridos podria actuar como una seial para
aumentar el apetito y disminuir el gasto de energia; lo que sugiere que es una sefial para las
adaptaciones endocrinas, metabolicas y de comportamiento dirigidas a restaurar la
homeostasis (Chilliard y col., 2000; 2001).
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Respuestas a la subnutricién acorde al grado de reserva corporal

Las respuestas metabdlicas a los cambios en el estado metabdlico podrian depender de la
historia metabolica reciente (nivel de alimentacion, efecto dinamico) o mas antigua (reservas
corporales, efecto estatico), concepto denominado “memoria metabdlica” (Chilliard y col.,
2005; Blache y col., 2006). Se ha sugerido que el impacto de la subnutricion varia de acuerdo
con el estado fisiologico del animal y de acuerdo con su condicidon corporal (Blanc y col.,
2006). En los trabajos previos de Sosa y col., (2006, 2009), ovejas adultas fueron sometidas a
periodos de subnutricion (mitad de mantenimiento) de entre 18 y 27 dias. El tratamiento
nutricional fue eficaz produciendo los cambios deseados: disminucion del PV y de la CC
desde el comienzo de la nutricion diferencial, con la alteracion de perfiles metabdlicos como
consecuencia del estado de déficit energético. Sin embargo, las respuestas endocrino-
metabolicas a la restriccion no fueron similares entre los experimentos, y se observaron
principalmente en las concentraciones de glucosa, insulina e IGF-I. Mientras que en el
experimento de Sosa y col., (2006) las ovejas subnutridas presentaron una mayor
concentracion de glucosa junto con menores concentraciones de insulina e IGF-I; en el
experimento de Sosa y col., (2009) no se observaron diferencias en la concentracion de
glucosa, y solo en dias especificos las ovejas subnutridas presentaron menores niveles de
insulina. Los experimentos realizados fueron diferentes en cuanto a los rangos en los que
fluctuaron el PV y la CC. Como el PV y la CC iniciales de los animales del experimento de
Sosa y col., (2009) fueron mayores (alrededor de un 10%) que los del experimentos de Sosa y
col., (2006), y el porcentaje de pérdida de PV y CC de las ovejas subnutridas fue similar, los
valores finales de las ovejas subnutridas del experimento de Sosa y col., (2009) fue mayor que
los del experimento de Sosa y col., (2006). De esta forma, las ovejas subnutridas del
experimento de Sosa y col., (2009) tenian, al momento del sacrificio, un PV y una CC
equivalentes al de las ovejas controles del experimento Sosa y col., (2006).

Condicion Condicion
corporal inicial > Subnutricién corporal final

. Control

................ »
o,
m o : SA{ m o
t . A ‘
Control

................. »

. s .
A

Figura 1. Representacion esquematica de memoria metabdlica: historia
metabolica reciente (nivel de alimentacién, efecto dinamico) o mas antigua
(reservas corporales, efecto estatico). Tomado de Cecilia Sosa 2007.
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Experimentos conceptualmente similares fueron realizados por Soca y col., (2013), en los
cuales clasificaron vacas acorde a la CC al parto en dos grupos: CC moderada (> 4) y CC baja
(< 3.5), de acuerdo a su CC al parto. A los 67 dias posparto, se realizaron los tratamientos
nutricionales que consistieron en un grupo con flushing durante 22 dias y un grupo control
que no recibié suplementacion (los tratamientos nutricionales fueron aplicados en los grupos
de CC moderada y CC baja). Estos autores reportan que la mayor CC en el grupo de CC
moderada es consistente con las mayores concentraciones de insulina e IGF-I a lo largo de
todo el experimento, lo que refleja su mejor estado metabdlico. A su vez, encontraron que el
efecto del flushing sobre los perfiles de insulina e IGF-I era dependiente de la CC al parto
dado que no se observaron aumentos de estas hormonas en las vacas de baja CC. Los autores
sugieren que las diferencias en los patrones de respuesta enddcrina al flushing en vacas de cria
con CC moderada vs CC baja al parto reflejarian la influencia de la memoria metabodlica. A su
vez, proponen que las concentraciones de IGF-I integrarian la memoria metabolica (reserva
de energia) y la energia disponible, mientras que las concentraciones de insulina y AGNE
pueden ser un reflejo del equilibrio entre la ingesta diaria y los requerimientos de energia.
Similares resultados fueron reportados en vaca lechera por Meikle y col., (2004) y Adrien y
col., (2012).
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HIPOTESIS

Las respuestas metabolicas y endocrinas frente a un tratamiento de subnutricion agudo (efecto
dindmico) podrian depender de las reservas energéticas corporales iniciales (CCi, efecto
estatico).

OBJETIVOS

Objetivos Generales

Estudiar la respuesta metabolica —en términos de metabolitos y hormonas— a una restriccion
alimenticia en ovejas con diferente grado de reservas (en términos de condicion corporal) al
inicio del experimento.

Objetivos Especificos

Determinar peso vivo de los animales y la concentracion de glucosa, acidos grasos no
esterificados, betahidroxibutirato, insulina, IGF-I y leptina.

MATERIALES Y METODOS

Animales y tratamientos

Este experimento se llevd a cabo en la granja experimental de la Universidad de Zaragoza,
Espafia (latitud 41°41°> N), bajo la supervision del Comité de Etica de la Universidad de
Zaragoza y de acuerdo a las exigencias de la Unidon Europea para la experimentacion animal.
Durante la estacion reproductiva (Diciembre-Marzo), 36 ovejas Rasa Aragonesa fueron
separadas en 2 grupos con diferente CC (CC inicial, CCi) (CC, escala de 0 a 5; Russel y col.,
1969): CCi > 2,75 (n=19, moderadamente alta, A) y CCi < 2,25 (n=17, moderadamente baja,
B). El peso vivo (PV) al inicio del experimento fue de 61,9 + 1,6 kg y 50,9 £ 1,7 kg para el
grupo A y B, respectivamente; y la CCi fue de 2,9 + 0,04 para el grupo A y 2,1 £ 0,04 para el
B. Durante 20 dias, ambos grupos recibieron una dieta para cubrir los requerimientos de
mantenimiento en energia y proteina (AFRC, 1993). Las dietas consistieron en: 0,45 kg de
materia fresca (MF) de concentrado (pienso) y 0,55 kg MF de paja/oveja/dia para el Grupo A,
y en 0,40 kg MF de concentrado y 0,50 kg MF de paja/oveja/dia para el Grupo B. Ambas
dietas proporcionaron 2 Mcal EM/kg MF y 9% de PB. El concentrado estaba compuesto por
cebada y soja, en una relacion porcentual de 85:15. Tras este periodo, cada grupo fue dividido
en 2 grupos que fueron alimentados para proporcionar 1,5 (control, C) o 0,5 (subnutricion, S)
veces los requerimientos diarios de mantenimiento de acuerdo a nuestros trabajos previos
(Abecia y col., 1993; 1995; Lozano y col., 1998; Sosa y col., 2006). Las dietas consistieron en
0,60 kg (MF) de pienso y 0,9 kg MF de paja/oveja/dia para la dieta 1,5M (grupo C) y 0,20 kg
MF de pienso y 0,30 kg MF de paja/oveja/dia para la dieta 0,5 M (grupo S). Ambas dietas
proporcionaron 2,1 Mcal EM/kg MF y 11% de PB. El concentrado estaba compuesto por
cebada y soja en una relacion de 66:34. Por lo tanto, los 4 grupos experimentales fueron:
ovejas altas control (AC, n = 9), ovejas altas subnutridas (AS, n = 10), ovejas bajas control
(BC, n = 9) y ovejas bajas subnutridas (BS, n = 8). Al comienzo del tratamiento con las
diferentes dietas, todas las ovejas fueron sincronizadas con esponjas intravaginales
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impregnadas de progestageno (acetato de fluorogestona, 40 mg; ISPAH, Salamanca, Espana)
durante 14 dias. Al momento de la retirada de las esponjas, las ovejas fueron inyectadas i.m.
con 300 UI de gonadotrofina corionica equina (Sincropart® PMSG, Ceva Salud Animal,
Barcelona, Espafia) y el estro (Dia 0) se detect6 cada 8 horas a partir de las 24 horas de
retiradas las esponjas, usando moruecos vasectomizados. El dia 5 después del celo, los
animales de cada grupo fueron sacrificados para realizar otros estudios. El PV fue
determinado los dias -35, -21, -15 (insercion de esponjas ¢ inicio de dietas diferenciales),

-1 (retiro de esponjas) y 5 (sacrificio), con respecto al estro.

15M
] 0.5M
1.5M

] 0.5M

Figura 2. Representacion esquematica del diseno experimental. Ovejas con
una condicién corporal inicial moderadamente alta (A) y moderadamente
baja (B) alimentadas a 0,5 (subnutridas, S) o 1,5 (control, C) veces sus
requerimientos de mantenimiento. Los 4 grupos experimentales fueron:
ovejas altas control (AC, barra roja), ovejas altas subnutridas (AS, barra
roja y amarrilla), ovejas bajas control (BC, barra verde) y ovejas bajas
subnutridas (BS, barra verde y amarilla). El area sombreada de gris indica
el periodo del tratamiento con progestagenos para la sincronizacion de
celos. La linea punteada indica el dia del celo (dia 0) previo al sacrificio el
dia 5.

Muestreos sanguineos

Las muestras de sangre se extrajeron cada 3 dias en tubos de vacio con heparina de la vena
yugular de animales en ayuno, desde el dia anterior del comienzo de las dietas diferenciales
(dia -16) hasta el final del experimento. El plasma fue separado por centrifugacion a 1000g
por 10 minutos y almacenado a -20°C hasta la posterior determinacion de hormonas y
metabolitos.

Determinaciones analiticas

Las concentraciones de glucosa y BHB se determinaron usando un analizador automatico
(Gernonstar®, Transasia, Bombay, India). Para la determinacién de glucosa se utilizé un kit
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enzimatico (Gernon®, RAL for Laboratorios Techniques, Barcelona, Espafia) y los
coeficientes de variacion (CV) intra- e inter-ensayo fueron 2,2% y 3,1%, respectivamente. La
sensibilidad del ensayo fue de 1 mg/dL. La concentracion de BHB también se determino
utilizando kits comerciales (RANBUT®, Randox Laboratories Ltd., Crumlin, Reino Unido) y
su sensibilidad fue de 0,1 mmol/L. Los coeficientes de variacion (CV) intra- e inter-ensayo
fueron menores del 6%. Los AGNE fueron cuantificados utilizando el kit NEFA-HR (2)
(Wako Chemicals, Richmond, Estados Unidos) con el volumen de muestra y reactivos
ajustados para una placa de 96 pocillos (Multiskan EX; Thermo Scientific, Waltham, MA,
Estados Unidos). La sensibilidad del ensayo fue de 0,01 mmol/L y el CV intra-ensayo fue
12,5%.

Las determinaciones hormonales se realizaron en el Laboratorio de Técnicas Nucleares,
Facultad de Veterinaria, Montevideo, Uruguay. Las concentraciones de insulina fueron
determinadas por un radioinmunoensayo (RIA) en fase solida utilizando kits de DPC
(Diagnostic Product Co., Los Angeles, CA, Estados Unidos). La concentracién minima
detectable del ensayo fue de 2,2 mUI/mL. Los CV intraensayo para controles bajos (3.2
mUI/mL) y medios (12,6 mUI/mL) fueron 8,2 y 9.4%, respectivamente. El IGF-I fue
determinado usando un ensayo inmuno-radiométrico de un kit comercial (IGFI1-RIACT
CisBio International, GIFSR-YVETTE CEDEX, Francia), previamente comunicado por
(Adrien y col., 2011). La sensibilidad del ensayo fue de 0,7 ng/mL. Los CV intra-ensayo para
el control 1 (44 ng/mL) y el control 2 (521 ng/mL) fueron de 8,2 y 7,9%. La concentracion de
leptina se determinod por un RIA en fase liquida usando un kit comercial Multi-Species Leptin
(Millipore, Cat XL-85K) previamente comunicado en bovinos (Pinotti y Rosi, 2006). La
sensibilidad fue de 1,8 ng/mL. Los CV intra-ensayo para el control 1 (5,3 ng/mL) y el control
2 (18,3 ng/mL) fueron 5,6 y 5,1%, respectivamente.

Analisis estadisticos

Todas las variables fueron analizadas por un ANOVA utilizando un procedimiento mixto de
medidas repetidas. El modelo incluyé los efectos fijos de CC inicial (moderadamente alta o
moderadamente baja), tratamiento nutricional (control o subnutricidon), dias y sus
interacciones y la estructura de covarianza autorregresiva de primer orden. Se utilizd el
procedimiento Kenward-Rogers para ajustar los grados de libertad del denominador. La
separacion de medias se realizé por el test de Tukey. Todos los andlisis estadisticos se
realizaron utilizando el programa Statistical Analysis System (SAS Institute Inc., Cary, NC,
Estados Unidos). Los datos se presentan como medias de minimos cuadrados + errores
estandares combinados. Las diferencias entre medias se consideraron significativas cuando P
< 0,05, y tendencia cuando 0,05 <P <0,10.
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RESULTADOS

Peso Vivo

Desde el comienzo del experimento hasta el dia -15 (comienzo del tratamiento nutricional), el
PV fue menor en las ovejas de baja CC en comparacion con las de alta CC (Figura 3). Desde
el dia -15 hasta el dia 5, las ovejas BS y AS perdieron peso vivo (6 y 7,3 kg, respectivamente;
P < 0,05), mientras que el grupo BC gano 5,8 kg (P < 0,05) y las ovejas AC mantuvieron su
PV (Figura 3).
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Figura 3. Peso vivo a lo largo del experimento en ovejas con una CCi moderadamente alta
(A) y moderadamente baja (B) alimentadas a 0,5 (subnutridas, S) o 1,5 (control, C) veces sus
requerimientos de mantenimiento. La flecha negra indica el comienzo de la subnutricién. Los
asteriscos indican diferencias entre grupos.

Metabolitos

Las concentraciones de glucosa fueron mayores en los grupos control respecto de los
subnutridos (Tabla 1); evidenciandose este efecto en determinados dias durante el
experimento (Figura 4). La triple interaccion entre CCi, tratamiento nutricional y dia tendio6 a
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afectar las concentraciones de glucosa (P = 0,08). Los grupos subnutridos disminuyeron en un
10% la concentracion de glucosa en el primer muestreo después de iniciada la subnutricion
(66 vs 58,7 mg/dL; P < 0,05). Los niveles se mantuvieron bajos excepto por el aumento
pronunciado de glucosa observado un dia antes del estro (dia-1) en todos los grupos
exceptuando las BS, seguido por una disminucion hasta el dia 2 para todos los grupos (Figura
4). No hubo efecto de la CCi ni de su interaccion con el tratamiento nutricional.

Las ovejas subnutridas presentaron concentraciones de AGNE superiores a las ovejas
controles (P < 0,05), independientemente de su CCi (Tabla 1). No hubo efecto de la CCi ni de
su interaccidon con el tratamiento nutricional. Se observd una interaccion entre tratamiento
nutricional y dia de muestreo en las concentraciones de AGNE (P < 0,01). Seis dias después
de iniciada la subnutricion las concentraciones de AGNE aumentaron en las ovejas AS (P <
0,05), mientras que las AC se mantuvieron estables. Sin embargo, en el grupo BS el aumento
ocurri6 en el primer muestreo post tratamiento y en este mismo dia, el grupo BC disminuy? la
concentracion de AGNE. Mientras que las AS mantuvieron concentraciones de AGNE
estables, con un aumento el Ultimo dia de muestreo, las BS presentaron fluctuaciones
importantes (Figura 4).

Los perfiles de BHB no se vieron afectados por el tratamiento nutricional, la CCi ni la
interaccion entre ambas variables. Si se observo una tendencia a ser afectados por la triple
interaccion entre CCi, el tratamiento nutricional y el dia de muestreo (P = 0,06) dada
fundamentalmente por diferencias en dias puntuales. Las ovejas AS presentaron mayor
concentracion de BHB que el grupo AC ocho dias después de iniciado el tratamiento
nutricional (P < 0,05; Figura 4), mientras que esta diferencia no se observo en las ovejas de
baja CCi. Por otro lado, en las BS se observd mayor concentracion de BHB un dia antes del
estro que en las BC (P < 0,05). Se observo un aumento en las concentraciones de BHB un dia
antes del estro (dia-1) en todos los grupos (P < 0,05), excepto el BC (Figura 4).

Tabla 1. Concentraciones de metabolitos y hormonas en ovejas con alta (A) y baja (B) CCi
alimentadas a 0,5 (subnutridas, S) o 1,5 (control, C) veces sus requerimientos de
mantenimiento.

CCi Tratamiento nutricional
A B C S
Glucosa (mg/dL) 61,4+1,0 62,7+1,1 63,8 +£1,0* 60,3 +1,0°
AGNE (mmol/L) 0,54 +0,05 0,58 £ 0,06 0,36 £ 0,05 0,76 +0,05°
BHB (mmol/L) 0,24 +0,01 0,25+0,01 0,24 +0,01 0,26 0,01

Insulina (UML) 4,84 +£0,38 3,49 + 0,40 4,64 039 3,70+ 0,39
Leptina (ng/mL)  2,94+0,19% 2,49 +0217 2,78 £0,19 2,65+ 0,20
IGF-I (ng/mL) 39524284 261,6+30,0°  333,6£292 323,3+293

Superindices diferentes en la misma fila indican diferencias estadisticas: »® P < 0,05; 0,05 <P < 0,10.
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Figura 4. Concentracion plasmatica de glucosa, AGNE y BHB en ovejas con una CCi
moderadamente alta (A) y moderadamente baja (B) alimentadas a 0,5 (subnutridas, S) o 1,5
(control, C) veces sus requerimiento de mantenimiento. La flecha negra indica el comienzo de
la subnutricion. Los asteriscos denotan diferencias entre grupos, P < 0,05.

Hormonas

Las ovejas de alta CCi presentaron mayor concentracion de insulina en comparacion con las
ovejas de baja CCi (P < 0,05), asi como las ovejas con una dieta de mantenimiento tendieron
a tener mayores concentraciones de insulina que las subnutridas (P < 0,09; Tabla 1). Las
concentraciones de insulina se vieron afectadas por la triple interaccion entre CCi, tratamiento
nutricional y dia (P < 0,05): las ovejas con alta CCi mantuvieron niveles de insulina altos
hasta el estro, el grupo AC mostr6é un aumento marcado al estro, y tras ese dia ambos grupos
disminuyeron (Figura 5). Por otro lado, en las ovejas con baja CCi se observé un claro efecto
de la subnutricion, disminuyendo las concentraciones que se mantuvieron bajas hasta el final
del ensayo. En el grupo BC los niveles se mantuvieron estables y no se observaron aumentos
alrededor del estro (Figura 5).

Las ovejas con alta CCi tendieron a presentar mayores concentraciones de leptina que las de
baja CCi (P = 0,1; Tabla 1). No se observo efecto del tratamiento nutricional ni de su
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interaccion con la CCi. La triple interaccion dia x tratamiento x CCi no fue significativa, a
pesar de que se observaron diferencias puntuales. El grupo AC presentd mayores
concentraciones de leptina que el grupo AS entre los dias -10 y -7 del ciclo (P < 0,05), dado
principalmente por una dréstica caida de la concentracion de leptina a partir del inicio de la
subnutricion en este ultimo grupo. Una disminucién menos marcada se evidencio en el grupo
BS (Figura 5). No se observaron diferencias entre las ovejas con baja CCi.

Las concentraciones de IGF-I fueron mayores en las ovejas con alta CCi que en las de baja
CCi (P <0,01; Tabla 1). No se observo efecto del tratamiento nutricional ni de su interaccion
con la CCi. Las concentraciones de IGF-I tendieron a estar afectadas por la triple interaccion
entre CCi, tratamiento nutricional y dia (P = 0,07). Las concentraciones a lo largo del tiempo
tendieron a ser diferentes entre los distintos grupos: no se encontraron diferencias entre las
ovejas con alta CCi, subnutridas o control, los niveles aumentaron alrededor del estro y
disminuyeron posteriormente; mientras que se observo un aumento en las concentraciones de
IGF-I en las BC con respecto a las BS en el primer muestreo post-tratamiento y los niveles
volvieron aumentar alrededor del estro. De forma similar a la glucosa, se detecté un aumento
(P < 0,05) de IGF-I alrededor del estro en todos los grupos exceptuando las BS, seguido por
una disminucioén hasta el dia 5 (Figura 5).
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Figura 5. Concentracién plasmatica de insulina, leptina e IGF-I en ovejas con una CCi
moderadamente alta (A) y moderadamente baja (B) alimentadas a 0,5 (subnutridas, S) o 1,5
(control, C) veces sus requerimiento de mantenimiento. La flecha negra indica el comienzo de
la subnutricion. Los asteriscos denotan diferencias entre grupos, P < 0,05.
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DISCUSION

En este trabajo se pone en evidencia que la respuesta endocrino-metabolica a una restriccion
alimenticia — 0,5 M — en ovejas depende del grado de reservas corporales iniciales (0 memoria
metabolica), lo cual se evidencia en los diferentes patrones observados a lo largo del
experimento en las concentraciones de glucosa, BHB, insulina e IGF-1.

La subnutricion a mitad de los requerimientos para mantenimiento provoco una disminucion
de 6 kg de PV en las ovejas con alta CCi (CCi: 2,9) y de 7,3 kg en las ovejas con baja CCi
(CCi: 2,1). Resultados similares se encontraron cuando se realizaron tratamientos de
subnutricion semejantes: ovejas con mejor CC (3,4) perdieron 5 kg de PV (Sosa y col., 2009),
mientras que ovejas mas delgadas (CC de 2,9 y 2,8) perdieron 6,8 y 7 kg respectivamente
(Sosa y col., 2004; 2006). Esto podria deberse a que animales mas engrasados (mayor CC y
PV) presentan un mayor porcentaje de lipidos corporales (Caldeira y Portugal, 2007)
obteniendo mas energia por kg de PV movilizado (Williams y col., 1989) debido a la mayor
concentracion energética de las grasas frente a proteinas o carbohidratos (2 a 2,5 veces
mayor). Por otro lado, las ovejas AC mantuvieron su PV coincidiendo con trabajos previos
(Sosa y col., 2004; 2006). Sin embargo, el grupo BC aumento6 su PV probablemente como una
respuesta compensatoria frente a la restriccion alimenticia anterior.

Las concentraciones de glucosa fueron mayores en los grupos control respecto de los
subnutridos, lo que es consistente con los tratamientos efectuados. Petterson y col., (1993) no
encontraron diferencias en concentraciones de glucosa basal entre ovejas con dietas de 1 0 0,5
M, pero en este estudio se tomo una unica muestra. Sosa y col., (2009) observaron que la
subnutricion no afectd las concentraciones de glucosa, pero la frecuencia de muestreo fue
menor a la del presente estudio. Esta sefial de energia disponible estd finamente regulada atn
en el rumiante (Chilliard y col., 1998), y desencadena respuestas endocrinas especificas como
las que se analizaron en el presente estudio.

La movilizacion de reservas provocada por la subnutricion se observo en el aumento de los
AGNE tanto en animales con alta como con baja CCi. Este mecanismo de adaptacion a la
restriccion de nutrientes es muy conocido y ha sido descrito en rumiantes y en experimentos
similares al presente (Chilliard y col., 1998; Sosa y col., 2006; 2009). No se observaron
diferencias en los niveles de AGNE de las ovejas con alta y baja CCi tras la subnutricion, a
pesar de que las de alta CCi presentaban PV y CC iniciales mayores que las de baja CCi (11
kg y 0,8 puntos de CC de diferencia, respectivamente) sugiriendo una tasa de lip6lisis similar
entre estos grupos. Adrien y col. (2012) reportan que las concentraciones de AGNE fueron
mayores en el grupo de vacas primiparas de alta CC en comparacion con la de baja CC,
sugiriendo que la menor concentracion de AGNE en el grupo de baja CC se podria deber a la
menor cantidad de reservas que pueden ser movilizadas. Por otra parte, no se observaron
diferencias importantes en las concentraciones de BHB entre grupos, sino aumentos puntuales
de los grupos subnutridos frente a sus respectivos controles. Si bien estos aumentos de BHB
concuerdan con aumentos anteriores o simultineos de AGNE en estos grupos, el BHB no fue
un buen indicador de restriccion energética. E1 BHB es un producto de la degradacion de los
AGNE vy se esperaria que el aumento de éstos estuviera acompainado por un aumento
concomitante de BHB en sangre (Bouchat y col., 1981; Chilliard y col., 1998).

Las concentraciones de insulina fueron mayores en las ovejas con alta CCi en comparacion
con las de baja CCi, reflejando un mejor estatus energético. En este sentido, Soca y col.
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(2013) también reportan mayores concentraciones de insulina en vacas de cria de mayor CC
(CC moderada) en relacion a las de menor CC a lo largo de todo el experimento. Un hallazgo
interesante de este trabajo fue la respuesta diferencial frente a la restriccion alimenticia en
esos dos grupos de animales: mientras que en las ovejas AS las concentraciones de insulina
disminuyeron 2 semanas después de haberse iniciado el tratamiento, en las ovejas BS se
observé una caida importante en el primer muestreo post-subnutricion. Teniendo en cuenta los
perfiles de glucosa de estos grupos, se puede sugerir que si bien en las ovejas con baja CCi, la
disminucion de la glucosa actué como sefial metabodlica para la regulacion de la secrecion de
insulina, en las ovejas con alta CCi la secrecion de insulina fue —al menos en parte—
independiente de la caida plasmatica de glucosa. La regulacion de la secrecion de la insulina
es compleja ya que se ha demostrado en roedores que ademas de la glucosa, intervienen la
propia insulina, la leptina y el IGF-I (ver debajo). Este hallazgo podria implicar una
adaptacion metabodlica diferencial en la que las ovejas con niveles criticos de reservas
energéticas responden rapidamente a la ingesta diaria, mientras que ovejas en un estado
energético superior (reservas) presentan una mayor independencia temporal de la misma.
Bouchat y col. (1981) sugirieron que cuando se comparan animales delgados y gordos, hay
diferencias importantes en la concentracion de metabolitos en sangre en situaciones de ayuno,
pero el estudio realizado por estos autores no pudo demostrar esta hipoétesis. La disminucion
de insulina en animales BS es consistente con los bajos niveles de glucosa y los altos de
AGNE que en conjunto reflejan un estado catabolico acorde a la ingesta insuficiente de
nutrientes. Si bien Petterson y col. (1993) no pudieron demostrar una disminucion de insulina
frente a una subnutricion similar, el nimero de muestras consideradas en ese estudio es pobre
y las diferencias numéricas presentadas son importantes, lo que respaldaria lo observado en el
presente trabajo. Del mismo modo, Soca y col. (2013) reportan una respuesta diferencial
frente al tratamiento nutricional (en este caso flushing) dependiente de la CC al parto,
evidenciado por el aumento de insulina e IGF-I en animales sometidos al flushing con mejor
CC al parto en comparacion al grupo que tuvo el mismo tratamiento nutricional pero con una
peor CC al parto en los cuales no se evidencié aumento de estas hormonas.

Se ha demostrado que una estrategia desarrollada en el rumiante frente a la restriccion
alimenticia, es el desacoplamiento en el eje GH-IGF-I, resultando en aumento de las
concentraciones de GH y una disminucion en la concentracion circulante de IGF-I (Thissen y
col., 1994; Chilliard y col., 1998; Kobayashi y col., 1999). Sin embargo, en nuestro estudio no
se observo disminucion de esta Gltima hormona en ninguno de los grupos subnutridos. De
forma similar, no se observaron disminuciones importantes de IGF-I tras la subnutricion en
trabajos previos (Sosa y col., 2006; 2009), observandose diferencias s6lo alrededor del estro
(Sosa y col., 2006). En el presente estudio, las concentraciones de IGF-I presentan un claro
efecto de la CCi de los animales siendo superiores las concentraciones en las ovejas gordas,
siendo el indicador que mejor reflejo el efecto esttico de la nutricion. En este sentido, Soca y
col. (2013) también reportan mayores concentraciones de IGF-I en vacas con mayor CC al
parto. A su vez, Adrien y col. (2012) reportan que los perfiles de IGF-I reflejan mejor los
cambios en la CC en contraste con los perfiles de insulina que fueron asociados mas con los
efectos dindmicos de la nutricion. Los niveles de IGF-I mas altos en ovejas gordas son
consistentes con los niveles mayores de insulina en estos animales (Mashek y col., 2001). Se
ha propuesto un efecto estimulador de la insulina sobre la sensibilidad de GH hepatica y
consecuente sintesis de IGF-I (Butler y col., 2003; Rhoads y col., 2004). Una accidn reciproca
puede proponerse entre el pancreas y el higado ya que también se ha demostrado una accion
directa del IGF-I sobre las células B-pancredticas, especificamente en la activacion de la
glucoquinasa, paso limitante para el metabolismo de la glucosa pancreatica responsable de la
secrecion de insulina (Yoshida y col., 2007).
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El nivel de la leptina plasmatica es el resultado de la reserva de adipocitos, pero también se
modula de una manera maés rapida a través del nivel de alimentacion (Delavaud y col., 2000).
En el presente estudio, la leptina tendié a ser mayor en las ovejas AC, explicado por ser el
grupo que presenta mayor cantidad de grasa corporal y ser aquel que esta recibiendo mayor
nivel de alimentacion. En este mismo sentido, en un trabajo previo con condiciones corporales
comparables al grupo A del presente estudio (Sosa y col., 2009), observamos importantes
diferencias entre el grupo control y el subnutrido. La leptina disminuy6 drasticamente en las
ovejas mas engrasadas tras la subnutricion, pero esta disminucion no fue tan acusada en las
ovejas delgadas. Se ha demostrado que la leptina ejerce efectos inhibitorios tanto en el control
de la expresion como de la secrecion de insulina directamente sobre las células pancreaticas
(humanos: Seufert y col., 1999; roedores: Morioka y col., 2007). La caida marcada de leptina
observada en las ovejas AS tras la subnutricion podria ser un estimulo para el mantenimiento
de insulina en plasma, aun con dietas de 0,5 M y niveles de glucosa mas bajos. Por otro lado,
la disminucién moderada en las concentraciones de leptina tras la subnutricion en las ovejas
delgadas y los niveles ya deprimidos de IGF-I podria explicar la drastica disminucion de
insulina. Por lo anteriormente expuesto, se podria especular que estas tres hormonas clave —
insulina, leptina e IGF-I- no sélo regulan el flujo metabolico, sino que su regulacion es inter-
dependiente facilitando asi la comunicacién entre estos tres tejidos. A su vez, la leptina
informa sobre el nivel de almacenamiento de energia periférica a regiones cerebrales y su
accion inhibe el apetito y disminuye la tasa metabolica, por lo que la disminucion de esta
hormona en animales sometidos a una subnutricion facilitaria el restablecimiento de la
homeostasis (Chilliard y col., 2005).

De forma similar a trabajos anteriores realizados por Sosa y col., (2006; 2009) se evidencia el
aumento en el momento del celo de las concentraciones de los metabolitos. El resultado de
esta movilizacion de energia alrededor del estro puede estar asociado al estrés y/o liberacion
de corticosterona/cortisol que se observa en varias especies incluidas los ovinos (Lyimo y
col., 2000; Sosa y col., 2013). Por otro lado, el aumento de insulina e IGF-I alrededor del
estro en ovinos ha sido comunicado previamente (Vifoles y col., 2005; Sosa y col., 2006;
2009). Estos aumentos estarian asociados al estradiol-17b pre-ovulatorio que puede haber
incrementado la secrecion pancreatica de insulina como ha sido sugerido para ratas (Nadal y
col., 1998; Morimoto y col., 2001) y sintesis de IGF-I y/o sus proteinas de union como se ha
determinado en ovejas y vacas (Clapper y col., 1998; Colak y col., 2011). Asimismo, el
aumento al estro del IGF-I puede explicarse por el aumento de insulina, ya que en vacas se ha
descrito que la insulina aumenta las concentraciones hepaticas del mRNA de IGF-I (Butler y
col., 2003; Rhoads y col., 2004). Este estudio muestra la relevancia de que en los estudios
metabolicos los animales hayan sido sincronizados para presentar el celo al mismo tiempo, y
abre una nueva perspectiva respecto del papel de las hormonas reproductivas sobre la
regulacion de las hormonas metabolicas.

25



CONCLUSION

En este estudio se encontrd que los perfiles de glucosa, BHB, insulina e IGF-I varian de forma
diferente frente a una restriccion alimenticia en funcion del grado de reservas corporales de
las ovejas.
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Restriccion alimenticia en ovinos: respuesta
endocrino-metabélica dependiente de las reservas corporales
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Resumen

Las respuastas metabdlicas a los cambios en el estado conporal podrian depender de |a historia meta-
balica reciente (nivel de alimentacidn, efecto dindmico) o mas antigua (reservas corporales, efecto es-
taticol, concepto denominado “memoria metabdlica®. El objetivo de este trabajo fue estudiar la res-
puesta endocrine-metabdlica a una restriccidn alimenticia en ovejas con diferente condicidén corporal
{CC) al inicio del experimento. Duramte |3 estacion reproductiva, 36 ovejas Rasa Aragonesa fueron se-
paradas en 2 grupos con diferente COC: OC = 2,75 (moderadamente alta, A, 2,9 = 0,03} y OC < 2,25 (mo-
deradamente baja, B, 2,1 + 0,04). Durante 20 dias, ambos grupos recibieron una dieta para cubrir los
reguerimientos de mantenimiento de energla y protelna, tras lo cual se asignaron al azar a dos trata-
mientos nutricionales: 1.5 (comtrol, O o 0,5 (subnuiricidn, 5) veces bos reguerimientos de mamtenimiento
diario, estableciéndose cuatro grupos: altas control (AC, m=19), altas subnutridas (A5, n = 10), bajas con-
trol (BC, m = 9) y bajas subnuiridas (B5, n = B). 5e determind el peso vivo (V) y los niveles plasmaticos
de glucosa, acidos grasos no esterificados (AGHE), B-hidroxibutirato (BHE), insuling, leptina y factor de
crecimiemto similar a la insulina tipo | (KGF). Los grupos BS y AS perdieron peso, el grupo BC lo gand y
las ovejas AC lo mantuvieron. La concentracidn plasmatica de glucosa fue mayor y los AGNE menor em
las owejas controles. Las ovejas de alta CC presentaron mayores concentraciones de insulina y de IGF-I,
y la leptina tendid a ser mayor en estos animales. A su vez, la insulinag fue mayor en los animales con-
troles, mientras que las otras hormonas no fueron afectadas por el tratamiento. Los perfiles de glucosa,
EHE, insulina e IGF-1 estuvieron afectados por la OC inicial y el ratamiento nutricional, como asi lo de-
muestra la imteraccidn significativa entre estos factores y dias. 5e evidencid um aumento &n el momento
del celo de las concentraciones de bos metabolitos (glucosa y BHE) y de las hormonas metabdlicas (in-
sulina e IGF-). Em conclusidn, en este estudio se emcomird que bos perfiles de glucosa, BHE, insulina e
IGF-1 varian de forma diferente frente a una restriccidn alimenticia en funcidn del grado de resenvas cor-
porales de las ovejas en el momento de iniciarse la restriccién alimemnticia.

Palabras dawve: condicidn corporal, subnutricidn, metabolitos, hormonas, ovejas.

Abstract
Food restriction in sheep: endoorine-metabolic response according to the level of body reserses

The metabolic responses to changes in metabolic status could depend on recent {feeding level] or more
ancient (body reserves) metabolic history, a concept termed “metabolic memony”. The aim of this work
was to study the metabolic response to food restricion in ewes with different body condition score at the
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